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【背景】ニューロペプチド（Neuropeptide W:NPW）はオーファン GPCRであ
る GPR7 と GPR8 の内在性リガンドとして，ブタの視床下部から単離・精製
された生理活性ペプチドである。GPR7は視床下部室傍核や弓状核などの摂
食調節に重要な部位に存在する。また，GPR7遺伝子欠損マウスは肥満を呈
することから，NPW は摂食およびエネルギー代謝調節との関連しているこ
とが強く示唆される。NPW はレプチンの代償性に働き、摂食促進作用のあ
る NPYニューロンの神経活動を低下させ、摂食抑制作用のある POMC ニュー
ロンを活性化させて摂食抑制を行うという結果を我々はえている。さらに
副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン(CRH) が豊富に存在する室傍核には、
NPWニューロンの密な神経投射が観察されている。さらに，NPWの脳死投与
に血中コル地コス手論濃度が上昇することから NPW には、CRH を介した摂
食調節の経路の存在が示唆されている。 
【目的】本研究は、NPW が CRH を介して摂食調節を行うことを明らかにす
る。 
【方法】NPW の摂食調節に CRH が関与しているかを明らかにするための実
験手順として、まず、NPW 投与における c−Fos 発現部位を調べた。つぎに、
そのニューロンの細胞同定を行い NPW と CRH の神経相関を光顕および電顕
的に観察した。さらに CRH アンタゴニストを用いて、NPW 投与による CRH
を介した摂食調節作用を調べた。 
【結果】NPW 投与で、室傍核の c-Fos 発現は有意に増加した。また、室傍
核に存在する CRH やオキシトシン(OXT)、バソプレッシン(AVP)と c-Fos の
２重免疫染色を行ったところ、c-Fos と CRHの 65%以上の共存が観察された
が、OXT、AVPとの共存はほとんど観察されなかった。以上のことから、NPW
は室傍核の CRHニューロンと関連があることが明らかになった。つぎに NPW
と CRH の神経相関を 2 重免疫染色で観察したところ、光顕レベルで NPW ニ
ューロンから CRH ニューロンへの投射がみられ、さらに，電顕レベルでは
NPW の軸索終末が CRH ニューロンの細胞体および樹状突起にシナプス形成
している像が観察された。CRH アンタゴニスト前投与による NPW の摂食抑
制作用を調べた結果、CRH アンタゴニスト前投与で NPW の摂食抑制作用が
抑制されたことから、NPW は CRH を介して摂食調節作用を行っている可能
性が明らかになった。 
【結論】NPW の摂食調節作用の経路として、視床下部弓状核の NPY または
POMCを介した摂食抑制経路の他に、新たに室傍核の CRH ニューロンを介し
た経路の存在の可能性が考えられた。 
 
 
